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Analise imunohistoquimica da pele
fotoenvelhecida apos tratamento com
o acido 5 delta aminolevulinico

Immunohistochemical analysis of photodamaged skin after

treatment with delta 5-aminolevulinic acid

RESUMO

Introdugdo: O mecanismo de destrui¢io da célula alvo na terapia fotodinamica compreen-
de a destrui¢do celular direta, a injaria ao estroma vascular e a ativagio do sistema imune.
Objetivo: Estudar a resposta imune da pele humana fotoenvelhecida ao tratamento com
terapia fotodinamica.

Métodos: Treze pacientes femininas foram submetidas a trés sessdes de tratamento com o
acido 5 delta aminolevulinico associado a luz de diodo de 630nm. Foi avaliada a resposta
imunohistoquimica do sistema imunoldgico da pele por meio dos marcadores: anti-CD1a,
anti-CD4+, anti-CD8+, anti-TNFa, anti-IFNYy e anti-IL4; antes, 24 horas apds a primeira
sessio e 21 dias apds a terceira sessdo. Os dados foram analisados por meio de estatistica des-
critiva: média, desvio padrio, valor minimo e maximo, e mediana.

Resultados: 21 dias apds o ultimo tratamento houve diminui¢do do nimero de linfocitos
CD4 e CD8, aumento de interleucina 4 na epiderme e derme, diminui¢io do TNF-a na
epiderme e aumento na derme. A populacio de células Langerhans e do INF-y nio mudou.
Conclusao: Em relacio ao sistema imune esta terapia ndo mostrou altera¢io das células de
Langerhans e, por isso, pouca imunossupressio local. A apoptose dos linfocitos CD4 e CD8
foi evidenciada sugerindo que a terapia fotodinamica possa ser atil em doengas inflamato-
rias. O estudo mostrou diminuicio do TNFa na epiderme e aumento na derme além do
aumento da IL4 em ambas, o que sugere resposta do tipo humoral neste protocolo, o que
também pode ser evidenciado pela auséncia do INFy.

Palavras-chave: fotoquimioterapia; acido aminolevulinico; envelhecimento da pele.

ABSTRACT

Introduction: Photodynamic therapy destroys target cells by directly harming them, injuring the vas-
cular stroma, and activating the immune system.

Objective: 1o study photoaged skin’s immune response to photodynamic therapy.

Methods: Thirteen female patients underwent three treatment sessions with delta 5-aminolevulinic
acid combined with 630 nm diode light. The immunohistochemical response of the skin’s immune
system was evaluated using the markers anti-CD1a, anti-CD4+, anti-CD8+, anti-TNFa., anti-
IFNy and anti-1L4 before, 24 hours after the first session, and 21 days after the third session.
Results: At the final evaluation, patients demonstrated a decrease in CD4 and CD8 lymphocytes,
an increase in interleukin-4 in the epidermis and dermis, and a reduction and an increase of TNF-o
in the epidermis and dermis, respectively. The Langerhans cell and INF-y populations remained
unchanged.

Conclusion: Regarding the immune system, photodynamic therapy did not cause changes in
Langerhans cells; therefore, there was little local immunosuppression. CD4 and CD8 lymphocyte
apoptosis was observed, suggesting that photodynamic therapy can be useful in treating inflammato-
ry diseases. The changes in TNF-a and an increase of IL4 in the dermis and epidermis suggest a
humoral type response, which was also evidenced by the absence of INFy.

Keywords: photochemotherapy; aminolevulinic acid; skin aging.
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INTRODUCAO

A terapia fotodinamica (TFD) é uma perspectiva no trata-
mento de tumores ¢ atualmente estd sendo empregada no trata-
mento de doengas inflamatérias como psoriase, acne, hiperplasia
sebacea, rosicea e mais recentemente o fotoenvelhecimento.’
Baseia-se no acimulo especifico de um agente fotossensibilizante
no tecido alvo que posteriormente ¢ ativado pela luz, e na pre-
sen¢a de oxigénio forma o oxigénio singlet, responsavel pela inja-
ria da célula alvo.! O mecanismo de destrui¢io da célula alvo
compreende: destrui¢do celular direta, injiria ao estroma vascular
e ativa¢io do sistema imune.' O papel da TFD ¢é causar uma rea-
¢io citotoxica no tecido, mas uma resposta pos-TFD, envolvendo
reagdo imune inflamatéria; inata e adaptativa ocorre para auxiliar
na erradicacio bem sucedida de células residuais remanescentes.”
Embora a rea¢io imune seja menos importante que outros efei-
tos no estagio de ablacdo celular, depois da terapia, seu papel pare-
ce ser decisivo no controle de longa dura¢io do efeito da terapia.’

A TFD em alta intensidade destrdi células imunes impor-
tantes; j4 em baixa intensidade estimula o sistema imune. Por um
lado, esse processo ocorre pela ativagio de mondcitos e macrofa-
gos e produ¢io de mediadores antiinflamatorios; por outro, ocor-
re pela macica atracio de neutrdfilos no lugar da inflamacio,
havendo um estimulo para a produc¢io de mediadores especificos.*’

No tratamento dos tumores, os principais fatores que
parecem estar envolvidos na induc¢do dessa resposta é a expres-
sdo de varias citocinas e outros genes importantes imunologica-
mente. Entre as citocinas, cuja expressio foi relatada como sendo
modulada pela TED, estdo principalmente, a IL6, IL10 ¢ TNFa,
além da IL1B, IL2, fator estimulante de colonia de granuldcitos,
fator de crescimento epidérmico e a modulagio da expressio de
varios genes envolvidos em adesdo celular e apresentagio de
antigeno.*’

METODOS

Foram estudados, prospectivamente, treze pacientes, do
sexo feminino, com idade entre 50 e 78 anos (média 64), os cri-
térios de inclusio foram: pacientes do sexo feminino, fototipo I a
IV," presenca de fotoenvelhecimento Grau I-IV, segundo a classi-
ficagio de Glogau." Os critérios de exclusio foram: uso recente
(um més) de método abrasivo ou substancia queratolitica; doen-
cas sistémicas e cirurgias recentes; tendéncia a formacio de que-
16ide e/ou cicatriz hipertrofica; cancer de pele; antecedentes pes-
soais ou familiares de melanoma; uso de medica¢des fotossensibi-
lizantes ou imunossupressoras. As pacientes assinaram um Termo
de Consentimento Livre Esclarecido e o estudo foi conduzido
conforme as diretrizes da Declaragio de Helsinki de 2000.

As pacientes foram submetidas a bidpsia na regiio pré-
auricular direita. Esta foi localizada e minuciosamente medida
do inicio ao final do 16bulo da orelha, dividida em 3 partes onde
foi realizada cada bidpsia. Na primeira regido foi realizada a bio-
psia antes do procedimento, na segunda a biopsia de controle 24
horas apds a primeira sessio e na terceira regido o controle 21
dias apés a terceira sessio.

Foram realizadas trés sessdes de terapia fotodinamica
(PDT) e o intervalo entre as sessdes fo1 de 15 dias. Apos 24 horas

da primeira aplicagio foi realizada foto de controle e bidpsia na
segunda. Apds 21 dias da terceira sessdo foi realizada novamen-
te foto e bidpsia na terceira regido. Para a aplicacio do acido 5-
delta-aminolevulinico a pele da face foi previamente limpa com
alcool e entio o acido 5-delta-aminolevulinico 20% foi aplica-
do de forma homogénea com o bastio aplicador Levulan®
Kerastick™ (Stiefel, Sio Paulo, Brasil) O ALA foi mantido na
pele da face por 2 horas e posteriormente irradiada luz com
aparelho de LED (Light Emmitig Diodes) cuja intensidade de
saida era de 3100 mw/cm?, intensidade 6ptica de 100 mw/cm?,
com superficie ativa de 40x80mm emitindo luz com compri-
mento de onda de 630 nm, por 10 minutos em cada hemiface.
As pacientes foram orientadas em relagdo aos possiveis efeitos
colaterais, fotoprote¢io, uso de produtos quimicos sem autori-
zagdo prévia, retorno nas datas estabelecidas e no caso de desca-
macio, a nio retirada da pele.

Os cortes histologicos da pele das pacientes, antes, 24
horas e 21 dias ap6s o tratamento foram preparados em parafi-
na e seguiram para a reagdo de imunohistoquimica segundo o
método do complexo avidina-biotina-peroxidase.”” Nesse ulti-
mo método, procedeu-se a incuba¢io com os anticorpos prima-
rios nas seguintes dilui¢des: CD1 1/20, CD4 1/400 ¢ CDS8
1/50 (DAKO) e os outros anticorpos utilizados foram o
IFNy 1/30 (RD Systems — co6digo MAB285), IL4 1/20 (RD
System - c6digo AF-204-NA) ¢ TNFa 1/20 (RD System —
codigo AF-210-NA).

As laminas, submetidas a imunohistoquimica foram ana-
lisadas sob microscopio de luz Zeiss com objetiva de 20x e ocu-
lar de 10x. A avalia¢io quantitativa (determinac¢io de area, com-
primento e contagem de particulas) foi realizada com auxilio de
Sistema Analisador de Imagem (Kontron Eletronic 300, ZEISS).
Todas as amostras foram avaliadas por dois investigadores inde-
pendentes. Os dados quantitativos histomorfométricos, relativos
ao numero de células CD1 positivas e os dados semi-quantita-
tivos da reacio inflamatodria, células CD4 e CDS8 positivas ¢ rea-
¢do positiva IL4, IFNy e TNFo foram analisados por meio de
Estatistica Descritiva: média, desvio padrio, valor minimo e
maximo e mediana. Os Testes Estatisticos foram realizados com
auxilio do programa SigmaStat (Jandel Cientific, CA, USA),
aceitando como nivel de significancia p<0,05.

RESULTADOS
Treze pacientes, com fotoenvelhecimento facial realiza-
ram tratamento com terapia fotodinimica e ALA tdpico.

Segundo a classificagio de Glogau,"

seis pacientes (1, 4, 9, 10,
11 e 12) apresentavam fotoenvelhecimento grau III (46,15%),
cinco (2, 3,5, 6 ¢ 13) grau IV (38,46%) e duas (7 e 8) grau II
(15,38%). A 1dade variou entre 50 e 78 anos (média 64). Em
relacdo ao fototipo, duas pacientes (2 e 5) apresentavam fototi-
po I (15,38%), cinco (1, 3, 6,9 e 12) fototipo II (38,46%), cinco
(4,7,10, 11 e 13) fototipo III (38,46%) e uma (8) IV (7,69%).

Os resultados da analise histologica, histomorfometria e
imunohistoquimica do sistema imune apenas foram avaliados em

12 pacientes devido a problemas técnicos com a biopsia. A ana-
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lise dos cortes histologicos submetidos a reagdo imunohistoqui-
mica para anti-CD8 revelou células inflamatérias mononucleares
CD8 positivas presentes ao redor de vasos e anexos na derme
(Figuras 1 A,B). A avaliacio morfomeétrica foi semi-quantitativa e
os resultados individuais de cada um dos casos estudados.

Comparando-se os trés momentos estudados de um
mesmo tratamento, pré, 24horas e 21 dias ap6s a 3* sessio, atra-
vés do Teste Estatistico ndo paramétrico de Analise de Variancia
de Kruskal-Wallis, observamos haver diferenca significante (H=
10,185, p=0,006). Para melhor especificar as diferencas, aplica-
mos o método de comparacio multipla de Dunn, que revelou
diferen¢a altamente significante entre intensidade de células
CDS8 antes e pds-tratamento, com reducdo de células CD8 no
pos-tratamento (Q=2,68; p<0,05). O grafico 1 mostra os resul-
tados em grafico de barras, estando representado pela média dos
valores dos casos estudados.

Em relacio ao anticorpo CD4, para evidenciar os linfo-
citos, a analise dos cortes histologicos submetidos a rea¢cdo imu-
nohistoquimica para anti-CD4 revelou células inflamatorias
mononucleares CD4 positivas presentes ao redor de vasos e ane-
xos na derme. A avaliagio morfométrica foi semi-quantitativa.

Comparando-se os trés momentos estudados do mesmo tra-
tamento para células CD4+ na derme, por meio do Teste Estatistico
nio paramétrico de Anilise de Variancia de Kruskal-Wallis, observa-
mos nio haver diferenca significante (H=4,821, p= 0,090).

Em relagio ao anticorpo CD1, para evidenciar as células
de Langehrans, verificamos que 24 horas apds e ao final do tra-
tamento com terapia fotodinamica as células de Langerhans
estio presentes na epiderme (Figura 2 A B).

A avaliacio morfométrica foi quantitativa avaliando o
namero de células CD1+ por area de epiderme. A média e des-
vio padrio foram: CD1 antes =0,000458+0,000151; CD1
24hs= 0,000429£0,000255; CD1 final= 0,00093410,000810.

Comparando-se os trés momentos estudados de um
mesmo tratamento, pré — 24horas- pds para células CD1+ na
epiderme, através do Teste Estatistico nio paramétrico de
Anilise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos nio haver
diferenca significante (H=1,977, p=0,372).

Em relacdo ao anticorpo IL4, para evidenciar a intensi-
dade de Interleucina 4, verificamos que o tratamento com tera-
pia fotodinamica torna presente a IL4 na epiderme (Figura 3) e

na derme (Figura 4).
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Intensidade de células CD8+

Grafico 1: Gréfico
de caixas mostrando
aintensidade de
células CD8+ na
derme de pele pré
(antes), 24 horas e
ao final do
tratamento.

CD8/antes CDa/24hs CD&ffinal

A avaliagio morfométrica foi semi-quantitativa avaliando
a intensidade da reacdo imunohistoquimica na epiderme e
derme separadamente. Comparando-se a intensidade de IL4 na
epiderme nos trés momentos estudados de um mesmo trata-
mento, pré, 24 horas-pds, através do Teste Estatistico nio para-
métrico de Analise de Varidncia de Kruskal-Wallis, observamos
haver diferenca significante (H=16,090, p<0,001). Para melhor
especificar as diferencas, aplicamos o método de comparacgio
multipla de Dunn, que revelou diferenga altamente significante
entre intensidade de IL4 na epiderme antes e pos-tratamento,
com aumento de IL4 no pés-tratamento na epiderme (Q=4,00;
p<0,05). O grafico 2 mostra os resultados em grafico de barras,
estando representado pela média dos valores dos casos estudados.

Comparando-se a intensidade de IL4 na derme nos trés
momentos estudados de um mesmo tratamento, pré, 24horas-
pos, através do Teste Estatistico nio paramétrico de Andlise de
Variancia de Kruskal-Wallis, observamos haver diferenca signifi-
cante (H=13,77, p=0,001). Para melhor especificar as diferen-
¢as, aplicamos o método de compara¢io mdaltipla de Dunn, que
revelou diferenca altamente significante entre intensidade de IL4
na derme antes e pos-tratamento, com aumento de IL4 no pos-
tratamento (Q=3,71; p<0,05). O grafico 3 mostra os resultados
em grafico de caixas, estando representado pela média dos valo-
res dos casos estudados.

Em relacio ao anticorpo TNFa , verificamos que o tra-
tamento com terapia fotodinimica reduz a intensidade de

Figura 1: Corte histolégico de
pele antes do tratamento
submetido a reagdo imunohisto-
quimica para anti-CD8. Células
inflamatérias mononucleares
com reagdo positiva (pigmento
marrom) ao redor de vaso
(A-pré-tratamento).

Notar auséncia de células CD8
positivas na derme

(B- pds-tratamento). x340.
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TNFo na epiderme e aumenta a intensidade na derme.

A avaliacio morfométrica foi semi-quantitativa avalian-
do a intensidade da reagdo imunohistoquimica na epiderme e
derme separadamente. Comparando-se a intensidade de TNFou
na epiderme nos trés momentos estudados de um mesmo trata-
mento, pré, 24horas- pds, através do Teste Estatistico nido para-
métrico de Analise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos
haver diferenca significante (H=12,895, p=0,002). Para melhor
especificar as diferencas, aplicamos o método de comparagio
multipla de Dunn, que revelou diferenga altamente significante
entre intensidade de TNFa na epiderme antes e pos-tratamen-
to, com reducdo no pos-tratamento (Q=3,57; p<0,05). O grafi-
co 4 mostra os resultados em grafico de caixas, estando repre-
sentado pela média dos valores dos casos estudados.

Comparando-se a intensidade de TNFo na epiderme
nos trés momentos estudados de um mesmo tratamento, pré,
24horas- pos, através do Teste Estatistico nio paramétrico de
Anilise de Variancia de Kruskal-Wallis, observamos haver dife-
renca significante (H=11,78, p=0,003). Para melhor especificar
as diferengas, aplicamos o método de comparacio multipla de
Dunn, que revelou diferenca altamente significante entre inten-
sidade de TNFa na derme antes e pds-tratamento, com aumen-
to de TNFo no pos-tratamento (Q=3,61; p<<0,05). O grafico 5
mostra os resultados em grafico de caixas, estando representado
pela média dos valores dos casos estudados.

Em relacdo ao anticorpo IFNYy, verificamos nio haver
reacdo positiva tanto na derme como na epiderme nos trés
momentos de tratamento estudados (Figura 5 A e B).

A analise dos cortes histologicos submetidos a coloragio
de H.E. revelou células inflamatdrias mononucleares presentes
ao redor de vasos e anexos na derme. Comparando-se a inten-
sidade de infiltrado inflamatério na derme nos trés momentos
estudados de um mesmo tratamento, pré, 24horas- pos, por
meio do Teste Estatistico nio paramétrico de Anilise de
Variancia de Kruskal-Wallis, observamos nio haver diferenca
significante (H=1,11, p=0,572).

DISCUSSAO

Na histologia, apds 5 a 15 minutos da TFD, ocorre vaso-
dilatacio e processo inflamatério agudo perivascular com neu-
trofilos, eosindfilos e mastdcitos perivascular, mas o tumor nio

Figura 2: A e B - Corte histoldgico
de pele 24 horas pds-tratamen-
to submetido a imunohistoqui-
mica para anti-CD1. Células de
Langerhans marcadas em
marrom na epiderme e foliculo
piloso (A-pré-tratamento).
Células de Langerhans marcadas
em marrom na epiderme e
foliculo piloso
(B-pds-tratamento). x340.
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apresenta alteracio."” Um a trés dias apds ocorre degeneracio
vacuolar da basal com focos de necrose da epiderme, processo
inflamatério agudo com neutréfilos perivascular e dispersos e
invasdo de neutréfilos na epiderme. A vasodilatagcio e edema na
derme sio proeminentes. Infiltrado neutrofilico agudo pode ser
visto nas glandulas sebaceas e estas podem apresentar degenera-
¢do de seus nuacleos. Neste periodo o tumor ainda nio apresen-
ta alteracdes. No terceiro dia, ocorre degenera¢io hidropica da
camada basal, edema intracelular dos queratinécitos e os nacleos
se tornam hipercromaticos. O infiltrado inflamatério comeca a
apresentar caracteristicas agudas e subagudas. No quarto dia, a
necrose dos queratindcitos comeca a resultar em degeneracio
reticular; tem inicio a necrose celular tumoral e inicia-se a rege-
neragio das glaindulas sebiceas. No sétimo dia ocorre a regene-
racdo da pele que estd completa 4-6 semanas pés TFD-ALA.
Coloracdes especificas mostram reparagio da zona subepidér-
mica com fibras coligenas paralelas a epiderme, diminuindo a
massa elastotica pré-existente."”

A evolugio das alteracdes histologicas neste trabalho foi
igual as relatadas na literatura, onde se observou, em 24 horas,
edema e vacuolizacio da camada basal e apds 21 dias completa
reestruturacio da epiderme e neoformacio de coligeno, mas a
alteragdo do infiltrado inflamatério nio foi significante. O pro-
cesso inflamatério agudo que se forma apds a TFD, nio foi
observado neste trabalho sugerindo que este talvez ocorra com
maior freqiiéncia no tratamento de tumores, onde o tempo de
exposi¢io ao ALA é maior e também na administracio sistémi-
ca, sendo a topica responsavel pela destrui¢io através da forma-
¢do do oxigénio “singlet”.

Os marcadores imunoldgicos foram escolhidos com o
intuito de se definir um perfil de imunidade celular e humoral
neste tratamento.

O estudo da morfologia e do comportamento das célu-
las de Langerhans apds trauma térmico, exposicio ao UV e
trauma com fitas adesivas, mostra que estas desaparecem em 2

1416 Neste trabalho, o nime-

dias e retornam entre 11 e 15 dias.
ro de CD1 nio apresentou alteragdes significantes, embora a
maioria das pacientes apresentasse uma diminuigio, este resulta-
do concorda com os trabalhos citados na literatura, onde a alte-
racdo destas células ocorre conforme o grau de ablagio do pro-

cedimento.
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Figura 3: Corte
‘: histolégico de

, pele antes do

~ tratamento sub-
metido a reacdo
imunohistoquimi-
ca para anti-IL4.
Notar auséncia de
reacdo positiva na
epiderme e
derme.x340.

Figura 4: Corte histologico de pele ao final do tratamento submetido a
reacdo imunohistoquimica para anti-IL4. Notar reacao positiva (coloragao
marrom) na epiderme e nas células inflamatérias ao redor de vasos da
derme. x340.

A diminui¢io da contagem de CDS8 apés 24 horas da
primeira sessio ndo foi significante, mas se tornou significante
com 21 dias da terceira sessdo. Esta redu¢do nio é obtida por
Abdel-Hadyet al.,” que encontra um aumento do CD8 nas
areas tratadas que apresentam uma resposta positiva em relacio
as areas tratadas com resultado negativo. Por outro lado,
Hryhorenko et al."" relatam que a PpIX se acumula nos linfo-
citos ativados e Gad (2001) apud Bissonete™ relatam que apds a
TFD ocorre a apoptose destas células. Grebenova et al.” relatam
diminuic¢io de 75% nos linfocitos apds a TFD. A diminui¢io da
contagem das células CD4 nio foi significante.

Esta diminuicio da contagem das células CD4 ¢ CDS8
sugere uma apoptose dos linfécitos apos a TFD, o que também ¢
mas estes

20

relatado com os trabalhos de Grebenova? e Bissonette,
trabalhos se referem ao tratamento de tumores e nio do fotoen-
velhecimento, sobre o qual nio ha relatos de altera¢oes do CD4 e
CDS8 na literatura. O aumento do CDS8 relatado por Abdel-

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):10-6.
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Grafico 2:
Grafico de caixas
mostrando a
intensidade de
T IL4 na epiderme
de pele pré
(antes), 24 horas
e ao final do
tratamento.

0 —

Intensidade de IL4 Derme

Grafico 3:
Gréfico de caixas
14 mostrando a
intensidade de
IL4 na derme de
pele pré (antes),

0 0
24 horas e ao
final do
l | : tratamento.
IL4/Dfantes IL4/DI24hs IL4/Dfinal

Hady,"” pode estar relacionado ao controle da resposta celular pre-
sente na neoplasia intraepitelial cervical e quando o tratamento
apresenta uma boa resposta, o tumor perde este controle.

O TNFo ¢ um importante mediador de inflamagdo
cutinea e é expresso em todos os processos inflamatorios da
pele. Esta presente em dois tipos de rea¢des principalmente, efei-
tos pro-inflamatérios e inducio da morte por apoptose. Os que-
ratinocitos e fibroblastos dérmicos sintetizam grande quantida-
de de TNFa.. Neste trabalho o resultado da expressio de TNFa
mostrou diminui¢io significante desta citocina na epiderme e
aumento também significante na derme. O aumento dérmico
poderia justificar o estimulo dos fibroblastos, o que é evidencia-
do pelo aumento da fragio de colageno e fibra elastica, mas a sua
diminuicio na epiderme apenas pode ser justificada pelo
aumento da IL4 na epiderme. O aumento da IL4 na derme
pode nio ter sido suficiente para inibi¢io dos fibroblastos, ja que
nio ¢ a agio desta IL na derme, mas sim na epiderme. A apop-
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Grafico 4: Gréfico de caixas mostrando a intensidade de TNFa
na epiderme de pele pré (antes), 24 horas e ao final do tratamento.

tose das células CD4 e CD8 também pode estar relacionada ao
aumento do TNFa na derme

A a¢io da IL4 é no crescimento e diferenciacio para as
células Th2. Inibe a IL1, IL6 ¢ TNFa, além da expressio do
ICAMI1. A expressio de IL4 promove o desenvolvimento da
resposta Th2 que esta relacionada com as respostas das células B.
Neste trabalho houve aumento da IL4 na epiderme e derme,
podendo sugerir uma resposta do tipo Th2.

Neste trabalho nio houve expressio do IFNYy. A produ-
¢io do IFNYy estd restrita a célula “natural killer”, linfocitos
CD8, um subgrupo de linfécitos CD4, produzindo citocinas do
tipo I (células Th1). Apresenta capacidade de modular a respos-
ta imune, propriedades ativadoras dos macrofagos, aumenta a
capacidade de apresentacio de antigenos de células apresentado-
ras e induz moléculas de adesio como ICAM1 e VCAM1."*"* O
fato de ndo ocorrer a expressio do IFN pode estar relacionado
a diminuic¢do dos linfécitos CD4 e CD8 e aumento da IL4, que

Figura 5: Corte histoldgico de pele antes do tra-
tamento pré (A) e pds (B) submetido a reacdo
imunohistoquimica para anti-TNFo.. Notar reacao
positiva (coloragdo marrom) na epiderme e
auséncia na derme.x340.
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Grafico 5: Grafico de caixas mostrando a intensidade de TNFo na derme de
pele pré (antes), 24 horas e ao final do tratamento.

determina uma resposta Th2, enquanto o IFNy, Th1.

Outras investigacdes no tratamento do fotoenvelheci-
mento com a TFD-ALA serio necessarias na parte imunologica
para melhor compreensio da modulagio do sistema imune.

CONCLUSOES

O estudo da pele humana fotoenvelhecida com trés ses-
soes de 20 minutos, com intervalo de 15 dias, de TFD-ALA
topico 20% Levulan® Kerastick,TM com aparelho de LED com
comprimento de onda de 630 nm cuja intensidade de saida era
de 3100mw/cm?, intensidade 6ptica de 100 mw/cm?2, com
superficie ativa de 40x80mm emitindo luz com comprimento
de onda de 630 nm 10 minutos em cada hemiface apresentou
ap6s o tratamento:

As células de Langerhans nio apresentaram alteragdes
sugerindo pouca imunossupressao local pelo procedimento.

Houve diminui¢io significante na contagem da popula-

Surg Cosmet Dermatol 2012;4(1):10-6.
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¢do de linfécitos CD8 e nio significante na de CD4, sugerindo
uma apoptose dos linfocitos.

Houve diferencas significantes na expressio do TNF-a.,
que se mostrou diminuida na epiderme e aumentada na derme.
Esse aumento na derme pode estimular o fibroblasto.

Houve aumento significante na expressio da interleuci-
na 4, na epiderme e derme.
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